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【成績】段階増量法にて耐性となった細胞の中で接
着細胞のみを培養したものをEICR－Iaとし、浮遊細
胞のみを培養したものをEICR－lfとした。また、大
量投与法にて耐性となった細胞をEICR－IIとした。
子宮体癌株は、子宮頚癌、卵巣癌に比べ強いCDDP
耐性を示した。単独薬剤においては、5－FU、　VP－
16、Taxolが耐性株に対して増殖抑制を示したが、
このうち5－FUはすべての耐性株に有用であった。
多剤併用では、5－FU＋CDDPが耐性株に対して最
も効果的に増殖を抑制した。
【結論】今回CDDPの投与法の違いにより3種の
耐性株を作成することができた。これはCDDPの
投与法の違いにより異なる耐性機構が獲得されるこ
とを意味しており、その治療には各々適した薬剤の
選択が重要であると考えられた。また、薬剤別には
5－FUがCDDP耐性の克服に有用であることが示唆
された。
P2－31e
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　Humanin　（HN）　inhibits　Alzheimer’s　disease　（AD）一rele－
vant　neuronal　death　by　binding　to　the　specific　cell　surface
receptor　complex，　composed　of　CNTFRct，　WSX－1，　and
gp　130，　and　by　activating　the　JAK2／STAT3　intracellular
prosurvival　signaling　axis．　ln　this　study，　we　attempted
identifying　essential　downstream　effectors　in　the　HN
signaling．　By　performing　differential　display　screening，
we　identified　eight　genes　that　were　induced　by　HN　stimu－
lation　in　SHSYsY　human　neuroblastoma　line　cells．
Among　them，　SH3BP5　and　Apollon　inhibited　SHSYsY
cell　death　induced　by　familial　AD－linked　V6421－APP　if
they　were　ectopically　overexpressed．　Reciprocally，　the
siRNA－mediated　knockdown　of　endogenous　SH3BP5，
but　not　that　ofApollon，　diminished　the　HN　neuroprotec－
tive　activity　against　V6421－APP－induced　cell　death．
These　results　suggested　that　both　SH3BP5　and　Apollon
belong　to　the　downstream　effectors　of　the　HN　signaling
and　SH3BP5　plays　a　major　role　while　Apollon　plays　a
mi’獅盾秩@role　in　the　HN　signaling．
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【目的】　心筋細胞のCa2＋過負荷や活動電位の延長
は不整脈の原因となる。今回、どのような条件下で
単一心筋細胞にこれらの異常が引き起こされるかを
検討した。
【方法】モルモット（体重350～400g）から心臓を
摘出しLangendorff灌流下に酵素処理し、単一心室
筋細胞を単離した。250Cまたは37。Cにおいて2つ
の実験を行った。1）細胞内に蛍光Ca2＋指示薬
fluo－3を取り込ませ、電気刺激による蛍光強度の変
化から細胞内Ca2＋濃度変化を記録した。2）パッチ
クランプ法で電流固定または電圧固定を行い、活動
電位と膜電流を記録した。
【結果】　1）細胞外高Ca2＋（4　mM）＋βアドレナリン受
容体のアゴニストisoproterenol（1μM）を投与する
ことにより、反復電気刺激時の細胞内Ca2＋濃度は
増大した。細胞内Ca2’ト濃度変化は電気刺激終了後
も持続し、期外収縮が観察された。この期外収縮は
Ca2’トチャネルブロッカーv rapamil（1～10μM）に
より抑制された。2）細胞外にBa2’（500μM）を投
与すると活動電位持続時間は著明に延長した。膜電
位固定下で、Na＋、　K＋、　Ca2＋電流を測定したところ、
K＋電流のみが強く抑制されていることがわかった。
【考察】　多くの文献に記されているように、心室筋
細胞のCa2＋過負荷により、不整脈が引き起こされ
ることを今回の実験から確認できた。細胞のCa2＋
過負荷による期外収縮に対しては、心筋細胞への主
なCa2＋流入経路である電位依存性Ca2＋チャネルを
抑制することが有効であった。一方、カリウム電流
の抑制により活動電位の持続時間が延長すると、相
対不応期が延長することが予想される。相対不応期
に刺激が加わると、立ち上がりの遅い不完全な活動
電位が発生することを確認した。したがって、K＋
チャネルの抑制はリエントリー発生の要因となると
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